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女性 にお ける 副腎性 a n d r o g e n の作用の 詳細 を検索する目的で, 両側卵巣掃除お よび非摘除正常ラ ッ

トを用い , 種々量の d e h y d r o e pi a n d r o s t e r o n e a c e t a t e ( D H A
-

A c) 投与時 の血清中f olli cl e sti m ul a ti n g

h o r m o n e ( F S H ) , l u t ei ni zi n g h o r m o n e ( L H ) , p r O l a c ti n ( P R L) , シ ァ ル酸 (S A) 濃度の変動お よび膣

と子宮組織中の S A 濃度 を測定 し, 比較検討 した. D H A
-

A c の 1 日投与量 は, 2 , 5 お よび 20 m g と し ,

投与日数は 3 日 間お よ び 7 日間連続投与 した. 血清 中の F S H , L H , P R L 濃度の測定 に は r a d i o i m m u n o ･

a s s a y 法を用い , 血清 お よび組織中の S A 濃度は加水分解後, r e Si n c ol u r n n に て抽出 して th i o b a rb it u ri c

a cid 法を用 い て測定 した. D H A -

A c 投与 に より血清中 FS H は 中等度に 減少 し, 血清中 L H は著明な減

少を示 した . 血清中 P R L は著明に増加 した が, ピ ー

ク を午後 3 時に 有 し, その他の 時間は コ ン トロ ー ル値

にと どまる もの で あ っ た . 血清 中S A 値 は D H A - A c 投与 によ り軽度減少 した . 脛組織中の S A は , D H A

-

A c 投与 に よ り以下の よう な変化を示 した . す な わ ち両側卵巣掃除 ラ ッ トで は
,
コ ン トロ

ー ル 群 は39 . 1 ±

5 . 2 FE g/ 1 0 0 m g ( M e a n ±S . E .) で あ っ た が, 5 m g/ 日 を3 日お よ び 7 日 間投与す る とそ れ ぞれ 70 . 6 ±5 .4
,

10 8 . 6 ±5 ･5 〟g/ 1 0 0 m g で あり, 2 0 r n g / 日 を 3 日お よ ぴ 7 日間投与で は それ ぞ れ 45 . 9 ±1 . 1
,
42 . 8 士3 . O JJ g/

10 0 m g であ っ た .
これ は脛組織内の S A 濃度 は

一 定量 まで の D H A q

A c 投与で は急増加す る が, そ の量を

越えた投与で は遂に 減少す る こ とを示 してい る. 卵巣非掃除ラ ッ トで は腱組織中の S A 濃度 は, コ ン トロ
ー

ル群で 34 . 3 ±1 , 6 FE g/ 1 0 0 m g で , D H A - A c 投与 で は 5 m g/ 日 を 3 日お よ び 7 日間投与で 36 . 4 ±2 . 5
,

83 .1 ±5 . O fL g/1 0 0 m g , 2 0 m g/ 日 を 3 日お よ び7 日間投与で は 38 . 2 ±3 . 1 , 9 2 .9 ±3 . 5 / J g/ 1 0 0 m g であっ た .

これ は, D H A
-

A c 投与量 と腱組織内 S A 濃度と の関係が, 卵巣の有無 に よ り影響を受 ける こと を示 して い

る. 腱組織内の S A 濃度 を測定する こ とに よ り, D H A
-

A c 投与に よ っ て起 こ る腫上 皮 m u cifi c a ti o n の程

度が定量的に 表現さ れ得 る こ とが 示 さ れ た .

K e y w o r d s S i alic a cid , V a gi n al m u cifi c a ti o n , D eh y d r o e p i a n d r o s t er o n e ,

P r o t e o h o rm O n e .

女性に おい て は閉経後も s e x st e r o id が 分泌 され, 性

器および性器外( e x t r a g e n it a l) に作用 を及ぼ して い る .

閉経後では卵巣か らの p r o g e st e r o n e の 分泌は直ちに 停

止し, e St r O ㌍ n の 分泌機能は閉経後数年 に して 消失す

る. すなわ ち, 閉経後数年 を経 た女性 で は, 卵巣 を摘

際しても血中尿中の e s tr o g e n 量 に変動 は認 め られ な

い
1) - 2)

一 方, 閉経後女性 に お ける 唯 一 の s e x st e r oi d 分泌

器で あ る副腎皮質か ら は, 閉経後も閉経と無関係に 副

腎性男性 ホル モ ン a d r e n al an d r o g e n が かな り多量 に

分泌さ れて い る .
こ の副腎性 a n d r o g e n が閉経後の性 ホ

ル モ ン の前駆物質 ( p r e c u r s o r) と し て作用 して おり,

Eff e c t s of A d m i ni st r a ti o n of D e h y d r o e p i a n d r o st er o n e A c e t a t e o n S e r u m P r o t e o h o r
-

m o n e L e v els a n d Si a lic A cid C o n c e n t r ati o n s of G e n it al O r g a n s ･ S h o z o O o s a ki , D e p a rt -

m e nt of O b st e t ri c s
.
a n d G y n e c ol o g y , ( D ir e c t o r : P r of . E . N ish id a) , S ch o ol of M e dici n e ,

K a n a z a w a u ni v e r sit y .
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そ の消長 に よ り閉経後女性 の内分泌環境 は大き な影響

を受 けて い る3ト
9)

われわ れ は これら女性に おける副腎性 a n d r o g e n の 動

態, 性器 ｡ 性器外 に及ぼ す生物学的作 用 お よび 生理 学

的意義な どに つ い て , 一 連 の研究 を行な っ てき て い る

が
川卜 劇 )

,
その 生物学的作 用 の

一 つ に 陸上皮 に 及ぼ す影

響がある
1 0 ･1 9)･ 2 2)

.
ヒ トに お い て は膀上 皮は卵巣機能と く

に e st r o g e n の影響 を強く受 け るが ､ 閉経後は卵巣由来

の e st r o g e n が消失して も腫上皮の 萎縮 はさ ほ ど急激に

は進行 しな い .

臨床的 にい わ ゆる 老人 性膜炎( c o l pi ti s s e n ili s) な い

し は萎縮性腱炎と よば れ る状態の起 こ る率は, 5 0
- 5 4

歳 21 % , 5 5
-

59 歳 30 % ,
6 0 - 6 4 歳4 3 % , 6 5

-

6 9 歳

41 % , 7 0 歳代 60 % で あり, 閉経後 10 ～ 2 0 年を経て も

約半数の女性 は充分な厚さ の 腫上 皮を保持 して い る.

す なわ ち , 萎縮性腹炎の な い 充分 な厚さ の腫上皮 を保

っ て い る女性の比率 は, 閉経前 の 40 歳代 は 100% であ

り
,
5 0

-

5 4 歳 79 % , 5 5
- 5 9 歳 70 % , 6 0 - 6 4 歳5 7% ,

6 5 - 6 9 歳 59% , 7 0 歳代 40 % で ある が
2 5)
,
こ の減少パ タ

ー ン は
, 副腎性 a n d r o g e n 各分画の総値 を代表す る 11

-

d e o x y
-

17
- k e t o st e r oid (1 1 - d e o x y

-

1 7
-

K S) の

血 中濃度の年齢的推移の各年代平均値, 3 5
-

3 9 歳 10 7

JL g /d l , 4 0
-

4 4 歳10 9 JL g/d l , 4 5
- 4 9 歳 10 5 J L g/d l , 5 0

-

5 4 歳 84 JJ g/ dl , 5 5
- 5 9 歳 72 〃g/ dl , 6 0

-

6 4 歳 55

FE g/d l , 6 5
-

6 9 歳60 p g/ dl , 7 0
-

7 4 歳4 5 /̀ g/ dl , 7 5
～

7 9 歳 55 腫/d l , 8 0 歳代 32 〟g/ d l の減少パ タ
ー ン と甚

だ よく 一 致 してい る
1 7)

.
こ の こ とか ら も

,
閉経後の 腰上

皮に 副腎性 a n d r o g e n の 消長が密接に 関与してい る こと

が推測され る .

われわれ は副腎性 a n d r o g e n の腫上 皮に及 ぼす影響の

詳細 を検索す る目的で, 副腎性 a n d r o g e n の主要分画で

ある d e h y d r o e pi a n d r o s t e r o n e ( 以 下 D H A と略) を閉

経後女性 お よび両側卵巣摘除 ラ ッ トに 投与 し, そ の投

与量や投与期間な どに よ る腫上皮の形態学的変化 に つ

い て
, 組織化学的, 電子 顕微鏡学的 に検討 し, D H A 投

与 によ り腱上皮の肥厚や そ の 他の 著明 な変化の生ずる

こ と を確認 して い るが
1 9)･ 2 2)

･
4 5)
,
こ の 変化 は e st r o g e n 投

与 に よ る変化 と は 明 らか に 異 な っ て い る 部 分 が あ

る
2 6)

-

3 O)
.
E s tr o g e n 投与の 場合 と異な る蜃も著 しい 変化

は
, 腫上 皮中層お よ び 表層細胞内の 著明 な粘液形成

( m u cifi c a ti o n ) で あ る .
この D H A 投与に よ っ て生ず

る m u cifi c a ti o n の 発現機序 な どに つ い ては , 未解明の

点が 極め て多い . 嘲 歯類 にお ける m u cifi c a ti o n の 形態

学的検索 に つ い て は, われ わ れ の 研究な ど に よ っ ても

ある程度明 らか にされ つ つ あるが
31) 淵

,
生化学あるい は

量的解析 の面か らの検索も行 なわ れ て い る
3a ト 35)

本研究 は, 腫上皮 に お け る D H A 投与 に よ る変化 と

崎

く に m u cifi c a ti o n の程 度を量的 な変数と してとらえ,

D H A 量と m u cifi c a ti o n の 度合 と の 相 互関係を検討

し
, 形態学的研究 を補充す る目的で企画さ れた

. 化学

的測定物質と して はい く つ かの も の が検討されたが
,

m u c o p ol y s a c c a ri d e や gl y c o p r o t ei n の成分であり, 重

要な生物学的意義 を有す る と予 想さ れ て い るシ ァル敢

( si ali c a cid
,
以 下S A と略) が そ の 代表として選択

さ れ た
3 6ト 4 0)

両側卵巣摘除ラ ッ ト に 種々 量の D H A を投与したと

き の 腫上 皮中S A 含有量を測定 し, その 場合の組織化学

的染色法 に よ る脛上 皮の 形態学的変化 と比較した. ま

た , そ の場合 に おけ る血清S A の 変動に つ い ても検討を

加 えた.
さ ら に

, 種々 畳 の D H A 投与時の 血清f olli cle

S ti m ul a ti n g h o r m o n e ( 以下 F S H と略) , 1 u t ei ni zin g

h o r m o n e( 以下 L H と略) , p r Ol a c t in (以下 P R L と晰

濃度の変化 につ い て検討 し, D ヨA と下垂体性 卵n a ･

d o t r o pi n と の関連性 お よびそれ らと腫上皮 S A との関

連性 に つ い て も考察を加 えた .

材料 お よ び方法

実験動物 は体重 140 g 前後の W i st a r 系雌ラットを用

い
, 各種実験群 1 群の 匹数 は原 則と して 5 匹とし, 欝

の組分 け に は各群 お よび対照群間で生後 日数および体

重が平均化す る よ う留意 した. 卵巣摘除 ラッ トとして

は
,
e tb e r 麻酔下 に 背部よ り両側卵巣 を摘除し, 3 週間

放置 し た も の を 用 い た .
D e h yd r o e pi a n d r o ste r o ne

( D H A ) と して は D H A a c et a t e (D H A
-

A c) の50

m g/ m l 油溶 液を用 い た .
ホル モ ン非投与の対照群には

oil s oI v e n t O .2 m l を注射 した .

組織中お よび血清中S A の 分離定量 に は, 次のごとき

酸 に よ る加水分解, 比 色定量法を用 い た . 摘出した各

組織 の 湿重畳測定の 後 ,

一

部 を形態学的検索用に とり,

残部 を S A 測定に 供 した .

S A 量 測定 は, まず試料 をh o m o g e ni z e 用 試験管にと

り , 0 . 1 N 硫酸 1 m l を加 え, 冷水中に て冷却しながら

充分h o m o g e ni z e した .
これ を0 . 1 N 硫酸 5 m l を使用

して , 水解用 封試験管中に 全試料 を移し, 8 0
0

C で1 時

間加水分解 を行な っ た
41)

. これ を遠心管 に 移し, 回転半

径 15 c m 3
,
0 0 0 r p m で 2 0 分 間遠心 し, 上帝の す べ てを

予 め作られ た D o w e x の c ol u m n に 移 した .

加水分解 に よ り遊離 した S A を分 離精製するための

c o l u m n は 次 の よ う に 作製 され た
4 2)

.
I o n e x ch a Ilg e

r e si n で あ る D o w e x 2 × 8 (2 0 0 ～ 4 00 m e s h , 酢酸塩

型
,
D o w C h e mi c al C o .) の適量に 3 倍量の 2 N 塩酸

を加 え水溶中で加温 し, 約 30 分間静置後上部の にごり

部分を廃棄 す る操作 を4 回行ない , こ れ をfil te r 付ガラ

ス 管に 移 し, 適量 の 2 N 酢酸ナ トリ ウ ム 水溶液を那
1

..

.

.
∵

.
.
.
.



副腎性 A n d r o g e n 投与の ラ ッ ト血中ホ ル モ ンお よ び腰上皮シ ァル 酸

そそぎ渦 中に Cl が検 出され な く な
っ た こ と を確認 し

た後, これ に 1 N 酢酸 を充分そ
そい だ･ こ の ように し

て準備した r e si n の
一

定量 を, 底部に gl a s s filt e r をお

いた内径0 . 7 ×高さ 20 c m の c h r o m a t o g r a ph y 用 ガラ

ス管に 入れ, 高さ 6 c m に な る よう に した ･
こ の畳は約

3 g
であっ た ･ こ れ を使用 前に 0 ･ 1 N 酢酸 10 m l で 洗

摩してから用い た ･

このように して作製され た c ol tl m n に 試料 を移 した

後, 1 0 m l の蒸留水で 2 回洗淋 し･ 8 m l の p H 4 ･ 6 の

1 M 酢酸
一 酢酸ナ トリ ウム 緩衝液で S A を溶 出した.

なおC Ol u m n の再使用に 際 しては各 10 m l の 2 N 水酸

化ナトリウム水溶液,0 - 1 N 酢酸で順次洗漉 して用 い た.

また, この ようにす れ ば充分再使用 しうる こ と を予め

確かめた .

S A の屋色反応 に は th i o b a r bit u ri c a ci d ( T B A ) 法

を用い たが
ヰ3)
, 本法で は試料の量が 0 ･2 m I と比較的微

量であるた めに,
一 定演度以上 の S A を含む被検液でな

いと渦定感度以下 に な る . す な わ ち本研究で は, S A の

溶出に8 m l の酢酸緩衝液 を用い , 8 m l 全量 の うちの

8 .2 m l を呈色反応用試料 と した の で は S A 濃度が稀薄

すぎる こ とが多く, 種々 の 方法で濃縮 を試み たが , 満

足すべ き再現性ある備は得難 か っ た .

そ こで 大量 の 試料 ま た は S A の 主 成 分で あ る N -

a c e tyl n e u rA m i n i c a cid ( N A N A ) を用い て , これ ら

のC Ol11 m Il にお ける流出パ タ
ー ン を検討 した. す なわ ち

8 m l の酢酸緩衝液で溶出 した場合は, 溶出液 を0 . 2 m l

ずつ順次40 本 の ガ ラ ス 栓付試験管 に と り, これ ら を,

T B A 法に よる呈色反応 を行
_
な っ て 溶出曲線 ( el u ti o n

C u Ⅳ e) を描き検討を加 えた
.
その結果, 第 7 本日す な

わち1 . 4 m l まで の溶出液に はほとん どS A は検 出され

ず
, 第11 ～ 1 2 本目 を p e a k と して第 9

～ 1 5 本日の間に

大部分が溶出して
,
その後 の溶出液 に 含まれ る S A 畳は

ごくわずかで あ っ た . したが っ て
,
実際の測定 に 当 っ

ては, 溶出液の最初の 1 . 4 m l ( 7 本分) を測定 か ら除

き! その後の 2 . 4 m l(第 8 ～ 19 本 の 12 本 分) を測定試

料とした
.
この よう に して定 め た測定試料 2 .4 m l の う

ち8 .2 m l に つ い て呈 色反応 を行 ない , 得ら れた 債 を試

料中のS A 値 と した . また
, 腫上皮 を試料と して こ の よ

うにして得られ た呈 色物質の 吸光度は 549 m 〟 で最大吸

収を示し, N A N A の それ と よ く 一 致 して お り, した が

って充分満足す べ き結果が得られ るもの と みな された .

定量に は N A N A を標準物質と して 549 m JL で測定 し,

算出した .

血清中S A 量は
,
血清 0 . 1 m l を0 . 1. N 硫 酸4 m l 中

に滴下混和 し, 80
0

C で 1 時間加水分解後 その 0 . 2 m l を

とり
, T B A 法に より 呈色定量さ れ た .

組織学的検索 に は
,
h e m a t o x yli n e

-

e O Si n ( H . E .)

3 89

染色法, p e ri o di c a cid S chi ff ( P A S ) 反応, m u Ci c a r ･

mi n e ( C M ) 染色法, a l ci a n bl u e (A B) 染色法な どが

用い られ た .

P R L , F S H , L H の測定に は ラ ッ ト用 r a di oi m m u n o _

a s s a y k it ( N I A M D D , N a ti o n al I n s tit u t e o f A r th riti s
,

M et a b oli c a n d D i g e $ti v e D i s e a s e , U .S .A .) を用い ,

二 抗体法 によ り測定を行 い, 蛋白体ホ ル モ ン 1 2 5Ⅰによる

標識に は Cbl o r a m i n e T に よる方法を用い , なお精製

に は Bi o
-

G el P
-

6 0 ( B I O
-

R A D L a b o r .) を用い た .

な お, F S H , L H 濃度は それ ぞ れ N I H -

F S H
-

S l
,

N I H
欄

L H
-

S l を額準 としてJL g/ m l , n g/ r nl として表

現 した.

成 韻

Ⅰ. D ⅡA
-

A e 投与の 腫上 皮 S A 過度 に 及 ぼす影響

1 . 両側卵巣摘除 ラ ッ トにお け る影響

両側卵巣掃除ラ ッ トに D H A - A c を 1 日 それ ぞれ 5

m g , 2 0 m g を 7 日間連続注射 した場合の腫上皮内 S A

濃度の 変化は , 図1 , 2 に示 す ご と くであ っ た
.

5 m g 投与の場合 は図1 に示すごとく, D H A
q

A c 非

投与対照群, 3 日 間投与群, 7 日 間投与群の腫上皮内

S A 濃度は , それ ぞ れ 39 . 1 ±5 . 2 , 70 . 6 ±5 . 4 , 1 08 . 6 ±

5 . 5 JJ g/1 0 0 m g ( M e a n ±S . E .) であ り, 投与 日数の増

加 と共に ほぼ直線的 に増加 した. この場合の組織学的

所見で は, 対照詳 は腱上皮 は 2 ～ 3 層と罪薄 であり,

P A S 染色で は 陽性物質 を認 めな か っ た が, al ci a n b l u e

で 青色 に 染 ま る 部分 が表層 の細胞内 に 認 め られ ,

m u ci c a r mi n e 染色 でも 表層に赤色 に染 まる部分が認め

ら れた . 深層細胞で は, それ らの 染色陽性物質は認め

られ なか っ た .

D H A
-

A c 5 m g 3 日間投与群で は細胞層は 5 ～ 1 0

層と増加 し, 表層お よび中層 は著明な m u cifi c a ti o n 像

を示 し
,
この 部分は P A S 染色お よ び al ci a n bl u e 染色

で 強い 陽性像 を示 した . なお m u ci c a r m i n e 染色で は表

層の み に陽性所見が認め られ た . 深層細胞に は m u ci丘･

C a ti o n お よび こ の染色陽性物質は全く認め られな か っ

た .

D H A - A c 5 m g 7 日間投与群で は細胞層は 15 ～ 2 0

層と増加 し, m u Cifi c a ti o n も さ らに 著明とな っ た が,

深層細胞の 1 ～ 2 層に は著変 は革め られ なか っ た . 各

種染色所見も 3 日間投与群と それ ぞれ 同様の傾向を示

した .

これらの所見と腫上皮内S A 漉度と を比較すると, S A

濃度の 上昇傾向に 最 も 一 致 す る と み な さ れ た の は,

al ci a n bl u e 陽性物質であり, 次い で P A S 反応陽性物

質の範囲と陽性度 の強さ が S A 濃度の変動とよく平行

す る傾向が認め ら れた .
それ ら に 比 し, m u Ci c a r m i n e
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染色の程度 は S A 濃度の 増加 の状態を反映しなか っ た .

D H A
-

A c 2 0 m g 投与の 場合 の腫上皮内 S A 濃度の

変化 は図 2 に示す ごと くで あ っ た
.
す なわ ち 3 日間投

与群, 7 日間投与群の S A 濃度はそ れ ぞれ 平均 45 . 9 ±

1 . 1 , 4 2 . 8 ±3 .0 〝g/ 1 0 0 m g で , 対 照 群 の 39 . 1 ±5 . 2

〃g/ 1 0 0 m g に比 して軽度の上昇傾向は認め た が, 著明

な変化は認 め られ なか っ た
. 組織像 は, 20 m g 3 日間投

与群 にお い て は上皮細胞 とく に 表層細胞 の角化 が著 し

く, 全層 6 ～ 1 0 層と増加 し, e S t r O g e n 投与像に 酷似 し

て お り, m u Ci fi c a ti o n は認め られ な か っ た
.
P A S 染色

で は表層細胞の 一 部 に軽度陽性物質が認 め られ る のみ

で, al ci a n bl tl e 染色 で は陰性 であっ た .
7 日間投与群

で は同様 の傾向が さ らに 増強 され
,
全層10 ～ 1 5 層と増

加 し, P A S 染色も ほ とん ど陰性 であ っ た.

こ れ ら , D H A
-

A c 投与の全期間 にお け る総投与量

と腫上皮内S A 濃度との 関連性 を図示 してみ ると, 図3

の ごと くで あり
,
総量 30 ～ 4 0 m g ま で は S A 濃度は急

増 したが , 総量 50 m g を こ える と S A 漬度は逆 に急減

し, ほ ぼ投与前の値を示 した .

2 . 正 常ラ ッ ト にお け る影響

D H A - A c 投与量と 腫上 皮内S A 濃度と の関連性を

卵巣非摘除の 正 常ラ ッ トに つ い て検索 し, 両側卵巣掃

除ラ ッ トの場合と比較 した.

まず, 正常性周期各期に おける腫上皮内S A 濃度を測

定 したと こ ろ, e S t ru S , di e st ru $ 1 i d i e st ru S 2 , p r O ･
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e s t r u s に お ける S A 濃度 は, それ ぞれ 平均 34 ･3 ±1 .6
,

3 4 ･ 0 ±5 ･ 2
,
3 5 ･ 6 ±2 ･2

,
3 5 ･ 4 ±2 ･ 7 〝g/ 1 00 汀1g であり

,

ほぼ 同 じレ ベ ル で あっ た . p r o e st r u s で はdi e st r u s l に

比 し, 脛上皮は肥厚 し腫上皮全体の S A 含有量はある穣

度増加 したが , 単位重量 当 りの濃度 に は著変はなかっ

た .

D H A - A c 投与 は, e St r u S を対照 と しその 時期から

投与 を開始 した.
5 m g 3 日間投与群で は陸上皮内S A

濃度は, 平均 36 ･ 4 ±2 ･ 5 ノJ g/1 0 0 m g で , 対照群 e str ロS

の 3 4 ･ 3 捕/ 1 00 m g に 比 し軽度上昇傾向を示したが, 著

変は認 めら れ なか っ た .
5 m g 7 日間投与群では平均

83 ･ 1 ±5 ･ 0 〟 g/1 0 0 m g と増加 した. 組織像は, 5 m g 3

日間投与群ではほぼ e st r u s の像 と同様で, m u Cifi c a ti o n

を認 め ず, P A S 染色 も ごく 軽度 に 陽性であっ た. 5 m g

7 日間投与群で は上皮細胞層は約 10 層とな り
, 基底層
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副腎性 A n d r o g e n 投与の ラ ッ ト血中ホ ル モ ン お よ び腫上 皮 シ ア)t/ 酸

の1
～ 2 層を残 して表層, 中層細胞 は著明 な m u cifi ･

c at 加 と
P A S 陽性像が認 め られ た･

加 m g 投与群で は 3 日間投与群, 7 日間投与群 の腫

上皮内S A 濃度は, そ れぞ れ平均38
･ 2 ±3 ･ 1 , 9 2 ･ 9 ±3 ･ 5

βg/1 00 m g
で , 3 日間投与群で は対照群 と の間 に著変

がみられなか
っ た が ,

7 日間投与群で は著明 な増加 が

認められた ･ 組織像 は, 3 日間投与群 で は5 m g 投与群

の場合と同様で著変は な か っ た が, 7 日間投与群で は

腫上皮の著明な増大 と強 い m u cifi c a ti o n が 認 め ら れ

た.

すなわち両側卵巣掃除 ラ ッ トに .
D H A

- A c 2 0 m g を

7 日間投与した場合は , m u Cifi c a ti o n は消失 し角化状

態となり, S A 濃度も対照倦 まで低下す る の に反 し, 正

常ラ ットでは D H A
-

A c 2 0 m g 7 日間投与 した場合強

い m u Cifi c a ti o n と S A 濃度の著増が認め られ た .

ⅠⅠ. D ⅡA
- A c 投与 の 子 宮 S A 畳 に 及 ぼす 影響

1 . 両側卵巣摘除ラ ッ トにお け る影響

両側卵巣掃除ラ ッ トに D H A
- A c を投与 した場合の

- 側子宮角重量は, 図 4 に 示すごと く, 対照群, 5 m g

3 日およぴ7 日 間投与群, 2 0 m g 3 日お よび 7 日間投与

D 3 T

Fig ･ 4 ･ E ff e c ts of a d m i ni st r a ti o n of d e h yd r o e pl
-

a n d r o st e r o n e a c e t a t e o n u t e ri n e w ei gh ts ( un i -

1 at e r al h o r n) i n bi o v a ri e c t o m i z e d r a t ･

3 9 1

群 で は, それ ぞれ 平均39 .4 士2 . 2 , 8 2 . 2 ±6 . 7 , 8 3 . 0 ±

3 ▲ 1 , 1 53 A 8 ±61 ･9 , 2 3 5 . 0 ±7 . 1 m g で あり, D H A
-

A c

投与総量が増大す るに したが っ て重量は増加 した.

また , その場合の 一 側子 宮角の S A 総合有量は, 図5

に示す ご とく, それ ぞ れ平均 18 . 2 ±0 . 7 , 3 0 .2 ±1 .5 ,

2 2 ･ 4 ±2 ･ 0
,
4 臥0 ±2 ･4 , 1 01 ･ 8 ±6 . 3 ノJ g であり, 5 m g

投与で は その増加 は著明で はなか っ たが, 2 0 m g 投与で

は投与日数の増加 と共に著増 した .

単位重畳当りの S A 浪度の平均値 は図6 の ごとく, そ

れ ぞれ 46 . 9 ±3 . 3 , 3 7 .3 士2 . 3 , 2 7 . 1 ±2 . 4 , 3 1 .2 ±1 . 0 ,

4 3 . 2 ±1 . 8 JL g/ 10 0 m g で あり, D H A
- A c 投与量 の増

加 と共にあ る程度 まで漸減 し, それ 以上 の 投与量で は

逆 に漸増 し, 投与前の浪度 に近い 値 を示 す傾向が認め

…

邦

宰
-

3
u
Q

O

で

で
鴫

り
ニ

q

芯

O
u

て
心
一

⊃

○ き 一

丁im o i n d ay s

F i g . 5 . E ff e c t s o f a d m i n i st r a ti o n of d eh y d r o e pi
-

a n d r o s t e r o n e a c et a t e o n u t e ri n e si al i c a cid c o n -

t e n t i n b i o v a ri e c t o m i z ed r a t .

芯
∈

冨
こ
u
斗
)

⊂

ロ
ー

】

巴
】

亡
¢
O

U

O

q

P

で
q

り
ニ

q
一

明

心
u

て
¢
】

⊃
0 3 丁

F i g . 6 . E ff e ct s o f a d m i n i st r a ti o n of d e h y d
r o e pi

-

a n d r o s te r o n e a c e t a te o n u t e ri n e si al i c a ci d c o n
-

c e n tr a ti o n s in b i o v ar i e c t o m i z e d r a t .



3 9 2

られた . 子宮 S A 浪度 と投与総量の関係 を図示 す ると図

7 の ごとくで あっ た .

2 . 正 常 ラ ッ トにお け る影響

まず, 正常ラ ッ トの性周期各期に お け る子 宮重量お

よぴ S A 含有量を測定 し, 各期 S A 濃度 を比較 した .
な

お, 測定は両側子宮角 と頚部 に 分 けて は な され た.

子 宮両側角重量は, e St ru S , di e st r u s l , di e st ru S 2 ,

p r o e st m s 各期にお い て はそ れ ぞれ 平均346 . 2 ±1 5 . 1
,

2 7 1 . 7 ±3 1 .8 , 2 3 3 . 3 ±3 1 . 8 , 3 6 9 .5 士4 5 . 5 m g で あり,

S A 総含有量 は 109 . 0 ±7 .3 , 1 15 . 0 ±7 . 6 , 11 5 . 0 ±14 . 0
,

1 70 . 0 ±1 0 . 0 〃 g で あ っ た . S A 濃 度 は 31 . 4 ±1 . 2
,

4 3 . 1 ±4 . 1 , 4 9 . 5 ±0 . 9 , 4 0 . 7 ±2 . 4 〟g/ 1 0 0 m g で , di ･

朗 t m S にお い てや や増加す る傾向を示 した.

子 宮頸部も ほ ぼ同様の傾向 を示 し, e St ru S , di e st r u s

l , d i e st ru S 2 , p r O e S t ru S 各期に お い て, 重量 はそ れ

ぞれ 平均 124 . 8 ±5 .4
,
8 9 . 7 ±3 .2

,
7 8 . 7 ±1 0 . 8 , 1 6 0 . 5 ±

14 . 3 g で あり, S A 総含有量 は 32 . 8 ±2 . 1 , 3 1 . 0 ±3 .2
,

2 6 . 0 ±2 . 3
,
4 4 .8 ±2 . 8 JJ g で あり, S A 濃度 は 26 . 2 ±

1 . 0 , 3 4 . 6 ±3 . 3
, 3 3 . 5 士1 . 9

,
2 8 . 6 ±3 .1 〃g/ 1 0 0 m g で
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崎

あっ た
.

D H A
-

A c を投与 した場合 は
,
表 1 に 示 す ごとく,

子 宮重量 は増大 し･ S A 総合有蓋も同傾向をもっ て増加

した - S A 潰度は軽度に 上昇 した ･ 子 宮休部も頸部も同

様 の傾向 を示 した .

Ⅲ
･
D H A - A c 投与 の 血 清 S A 濃度 に及 ぼす影響

1 . 両側卵巣掃除 ラ ッ トにお ける影響

両側卵巣掃除ラ ッ ト に D H A -

A c l 日量2
,
5
, 20

m g を3 日お よび 7 日間投与 した場合の血清S A 濃度の

変動 は, 図 8 に示 す ご とく であ り, い ずれ も低下傾向

を示 した . D H A
-

A c 投与総量と血 清S A 濃度との関係

は
､ 図9 の ごと く であ り, 投与総量の 増加と共に血清

S A 濃度はよ り強く低下する傾向が示 され た. すなわち

血清 S A 濃 度 は, D H A
-

A c 非 投与対照群, D H A q

A c 2 m g 3 日間, 7 日間各投与群 , 5 m g 3 日阻 7 日

間各投与群, 2 0 m g 3 日間, 7 日間各投与群で はそれぞ

れ 平均110 ･ 8 ±6 . 3 , 9 9 ･ 4 ±7 . 3 , 9 3 . 4 ±9 . 1
,
96 .3 ±5 .5

,

9 9 . 9 ±3 . 5 , 8 6 . 3 ±5 j
,
7 0 .8 ±5 . 4 m g/ dl であっ た.

2 . 正 常 ラ ッ トに お け る影響

正常ラ ッ トにお ける血清S A 濃度 は
,
e St r u S

,
d i e str u s

l
,▲di e s t ru S 2 , p r O e S t r u S 各期に お い て, それ ぞれ平

均 98 ･ 5 ±2 ･ 5
,
9 7 ･ 5 ±2 ■ 4

,
9 9 ･8 ±3 ･ 0

,
1 0 5 .5 ±5 .3 m gノ

dl で , ほぼ 同様の値 を示 したが
, p r O e St r u S にお いてや

や高値 を示 す傾向が み られ た . 卵巣 を掃除 した場合に

は血清 S A 濃度は上 昇 した .

D H A
-

A c l 日量 5 , 2 0 m g を 3 日お よび7 日間投

与 した場合の正 常ラ ッ ト血清 S A 濃度は, D H A - A c 非

投与対照群 の e st r u s 期
,
5 m g 3 日間, 7 日間各投与

群, 20 m g 3 日 間, 7 日間各投与群で は , そ れ ぞれ平均

98 . 5 ±2 . 5
,
9 5 . 8 ± 5 . 3

,
74 . 5 ± 2 . 9

,
8 6 . 7 ± 3 .0

,
68 .9 ±

T a bI e l . E ff e c t s of a d m i ni s tr a ti o n of D H A ･ A c o n u t e ri n e S A c o n c e n t r a ti o n i n n o r m a l c y cli c r a t .

U t e r u s

C o n t r ol

(e s tr tlS)

N = 6

D H A - A c

5･ m g /d .

3 d .
*

N = 4

7 d .
棉

N = 4

3 d ,

*

N = 4

7 d .

◆◆

N ニ 4

C O r p u S

(bi c o rn )

W e t w ei gh t ( m g) 3 4 6 . 2 ±1 5 . 1 51 7 . 6 ± 8 .3 4 3 5 . 8 ± 13 . 2 4 59 . 4 ±1 6 . 5 5 09 .0 ±1 8 .3

■S A c o n t e n t (FL) 1 0 9 . 0 ± 7 . 3 23 7 . 5 ± 6 . 3 22 7 . 5 ± 7 .6 22 . 0 ± 4 .1 2 80 .0 ±1 0 .8

S A c o n c e n tr a ti o n (JL/10 0 m g) 3 1 . 4 ± 1 . 2 4 6 . 2 ± 1 . 1 5 2 . 7 ± 3 .1 48 . 8 ± 1 . 6 55 .3 ± 1 .1

C e r V l X

W et w ei gh t ( 血 g) 1 2 4 . 8 ± 5 . 4 1 6 2 . 8 ± 3 . 3 15 9 .
2 ± 9 .
4 1 54

.
0 ± 9 . 1 1 92 .0 ± 4 .8

S A c o n t e n t (JL) 3 2 . 8 ± 2 . 1 5 8 . 0 ± 8 . 3 7 8 . 8 ± 5 .2 59 . 0 ± 1 . 7 8 1 .3 ± 3 .8

$ A c o n c e nt r a ti o n (FL/10 0 m g) 2 6 . 2 士 1 .
0 3 5 . 9 ± 4 . 8 5 2 .

2 ± 2 .5 3 8 . 4 ± 3 . 2 41 .
7 ±･1 .2

蠣
D H A ･ A c a d mi ni s t r a te d f o r 3 d a y s . (M e a n ± S .E .)

榊
D II A ･ A c a d m i ni st r a te d f o r 7 d a y s .
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5 .4 m g/dl であり, D H A
-

A c 投与量の増加 と共に血清

SA 濃度は低下 した.

Ⅳ. D E A
- A c 投与の 血清 卯 m d o t r o pi n 備 に及 ぼ

す影響

田乱 L H は そ の 構成 分 と し て S A を 含 ん で お

り
5 8)･ 6 6) 凋 )

, また , P R L は 腫上皮 m u cifi c a ti o n に 対す

る卵巣 を介 さ な い 直 接作 用 の有無 が論 ぜ ら れ て い

る
7 8卜 80)

D H A
- A c 投与時のそ れ らの変動 を検索する 目的で,

血清F S H , L H , P R L 値の 変動を測定 した . 両側卵巣
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掃除 ラ ッ トに , D H A -

A c l 日5 , 2 0 m g を 3 日お よ び

7 日間投与 した場合 の血清中 F S H お よ ぴ L H 値 の変

動 は, 図10 , 1 1 に 示 す ごとくで あっ た .

血清 FS H 値 は, D H A -

A c 非投与対照群, 5 r n g 3

日間
,
7 日間各投与瓢 20 m g 3 日間, 7 日間各投与群

で は, それ ぞれ平均 4 ･ 3 6 ±0 . 22 , 3 . 7 9 ±0 . 19 , 2 . 79 ±

0 ･ 2 5 , 2 ･9 9 ±0 ･1 6 , 2 ･ 7 0 ±0 . 2 1 〟g/ m l で あり, D E A -

A c 投与 によ り低下, 投与量の増加 と共に減少傾向は強
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くな っ た .

血清 L H 催 は, D H A
-

A c 非投与対照群, 5 m g 3

日間, 7 日 間各投与群, 2 0 m g 3 日間, 7 日間各投与群

で 臥 そ れ ぞれ 平均 8 . 5 ±0 .8 , 3 .1 ±0 ･ 6 , 3 ･ 1 ±0 ･ 6 ,

0 . 8 ±0 .2 , 0 .5 ±0 .3 n g/ m l で あり, D H A
-

A c 投与 に

よ り L H 借 は急激な低下 を示 した .

血清 P R L 備 につ い て は , D H A
- A c 注 射後 の血清

P R l 一 を経時的に まず検索 した. す な わ ち, 両側卵巣摘

除ラ ッ トに 午前11 時 に D H A
-

A c 注射 を行な っ た後 ,

翌 日2 時間毎 に 屠殺採血 して測定を行ない ,
D H A

-

A c

非投与対照群の債 と比較検討 した .

D H A - A c 2 0 m g を 3 日間投与 し, 第 4 日目の午前

11 時か らの血清 P R L 値の推移 は, 図 12 に 示す ごと く

で あり, 1 1 時お よぴ 13 , 1 5 , 1 7 , 1 9 時の P R L 偉は,
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(o n 7 th d a y d u ri n g a d m i n i s tr a ti o n ) .

崎

そ れ ぞ れ平均 321 ±11 0 , 9 7 5 ±32 4 , 1 24 2 士1 喝 74 4士

28 4
,
3 0 4 ±3 5 iLI U / m l で あり, 1 3 時 に 上昇のp e a k が

あり
,
その後 は低下 し, 1 9 時に は 11 時の備 に復した

-

D H A
-

A c 2 0 m g を 7 日間連続 して 投与 したのち第

8 日日の経時的変化は, 図13 に 示 す ごとく であり, 11

時お よび 13 , 1 5 , 1 7 , 1 9 時の P R L 億 は, それぞれ平

均 400 ±42 , 4 4 4 ±14 6 , 3 46 9 ±10 2 9 , 2 2 3 1 ±33 5 , 41 紐

17 8 〟Ⅰロ/ m l であり, 上昇傾向は D E A
-

A c 20 m g 3 日

間投与群 と同様 であ っ た が, p e a k 値 は上昇度で約3 倍

の高値 を示 した .

また
,
D H A p A c 投与 に よる血清 P R L 借上昇に対す

る B r o m o c ri p ti n e (2
-

b r o m o
-

α
-

e r g O C r y pti n e , 以

下 B r C と略) の影響を見 る目的で, B r C を屠殺する前

日お よ び 当日 の午前 11 時 に 各 1 m g , 計 2 m g を注射

した . そ の結果は , 図 13 に 併記 され て い るごとく, 上

記各時 に お け る P R L 億 は , 1 4 2 ±2 .2
,
1 3 3 ±5 . 3 , 144 ±

2 . 2
,
1 4 0 ±5 . 0

,
1 3 0 ±1 . 4 〝Ⅰロ/ m l と抑制され, 上昇を
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示さなか っ た .

両側卵巣掃除 ラ ッ トに D H A
q

A c l 日 5
,
2 0 m g を

3 日および 7 日間投与 した場合の 各群の 15 時にお ける

血清P R L 値は , 図14 に 示 す ごと く で あ っ た .
D E A -

A c 非投与対照群 5 m g 3 日 間, 7 日間各投与群, 2 0

m g 3 日間, 7 日間各投与群 で は, それ ぞ れ平均 223 ±

15 , 1 95 ±25 , 4 08 ±65 , 2 8 6 ±29 , 3 7 2 0 ±11 6 6 〟I U / m l

であっ た .

考 察

加齢( a gi n g) な い し老化 と い う 生物の本質的に有す

る現象は, 産科婦人科学領域 にも 密接な関連性 を有す

る重要な研究分野 で ある . A gi n g は生命現象の重要な

一 馬性であるの で, その 生理学的な面で の 研究 は, 窮

極暗に は生命の本質の解明と い う問題 にも
ー 致 す る も

のである. そ の ような観点か ら a gi n g の 研 究は生命現

象の研究とい える .

A gi n g と
い う 現象の解明に は

,
個体生命, 臓器生命,

細胞生命の 3 つ の レ ベ ル か ら の 観察が有用 な 考究方法

とい える . 産科婦人 科学領域 で は, ヒ トにお け る a gi n g

の研究に関 しての 多くの 好条件 に 恵まれ て い る .

まず, 個体生命の面 で は, 女性が男性 よ り長寿であ

るという事実お よ び その こ と の解明 や, 卵巣摘除後の

性ホル モ ン の変動 を女性 に お い て 観察で き る こ とで

a gi n g に及ぼす性 ホ ル モ ンの 影響の有無を検索す る機会

に恵まれ てい る . また
,
胎児の a gi n g に つ い て も , 短

期間の間に急激な変化 を観察す る こ とが で き る面で
,

産科帝人科領域は他の 領域 に比 して種々 の 有利 な両 を

有してい る .

臓器生命の面で は; 卵巣の機能開始の 初緩か ら い わ

ば臓器生命の終焉で ある と い える 閉経, す な わ ち卵巣

の死まで を a gi n g の 研究対象と す る こ と が で き, この

ような個体の 死 以前に臓# の 死 を迎える臓器 と して は
,

卵巣が最も特徴的で ある . ま た胎盤も
一

臓器と す れ ば,

分娩時の 胎盤排出は胎盤の 死 と はい え ない が
,
発生時

から臓器使命 を終 え るま で を a gi n g の 面か ら観察で き

る.

細胞生命 レ ベ ル での a gi 喝 の 研究面で は , 他 に も好

材料を得やす い 領域 は多い が
, 婦人科領域で の 腫上 皮

の剥脱細胞 は老化な い し死 に到 っ た細胞で あり , その

経過を経時的に 詳細 かつ 極め て容易に 観察す る こ とが

でき
, また生検 に よ りか な り頻回に 腫上 皮の 組織学的

検索をする こ とが 可能である.
こ の 点か ら幼君細胞の

分熟 成熟, 老化な どの 過程を詳細に 研究す る こ とが

容易である. また ヒ ト胎児の死亡 直後 に お ける 各臓器

からの細胞 を得 や す い こ とも , 細胞生命 レ ベ ル で の

a gi n g の研究面に お い て産科学領域が有利で あ る. 生理

的な老化で はな い が, 細胞生命 レ ベ ル で の a gi n g の研

究面に 関連性 を有 す る ヒ ト癌細胞の株化も子 宮頸痛か

らの もの が最初であっ た こと は偶然と はい えず
,
こ の

方面での 研究 に お い ても婦人 科学領域 の有利性を暗示

して い る と考 えら れ る .

腫上皮の a gi n g に関 して, 臨床面で は閉経後 一 定期

間 を経 ると, 老人性腱炎な い しは萎縮性腫炎の状態と

な る が
,
腫上 皮の 萎縮 ない し老化に は2 つ の特徴が あ

る
25)

. す な わ ち 1 つ は上皮の厚さの 罪薄化であり, 他 は

乾燥な い しは粘液の 減少である. 腱内容物と して の 粘

液 は頸管粘液 や子 宮内腔か ら洗出 してく るも の も 多い

が
, 腱壁 か ら の もの も ある. 膜壁か らの粘液は細胞内

に 存在し, そ れが 排出す るも の もある とみな され て い

る .
ヒ トに お い て も腫上皮細胞内に粘液怪物質が存在

す るが
,
ラ ッ トで は その存在と動態を観察す る こ と が

容易である. われ わ れ も それ ら につ い てい くつ かの面

か ら検討 を加 えて きて おり, 腫上皮と性 st e r oi d との 関

係 に つ い て は, 上皮 の角化を支配す るの は e s tr o g 飴 で

あり, 一 方細胞内 の粘液物質 を増加 さ せ る の は p r o ･

g e s t e r o n e ま た は a n d r o g e n で あ る こ と を 認 め て い

る
4 4) ･ 4 5)

.
E s t r o g e n 単独投与で は腫上 皮細胞内粘液 は減

少 し, さ ら に は消失 し
, p r O g e S t e r O n e 単独投与で は,

腫上皮内粘液物質は軽度増量す るが , その作用 は微弱

である
.
あらか じめ少量の e st r o g e n で p ri mi n g してお

く か, 両者の混合投与 を行な えば p r o g e s te r o n e の粘液

増量作 用 は 著明 と な る
3 3) ～ 軸 6) ～ 4 9)

.
A n d r o g e n で は

t e st o st e r o n e の投与 で も 粘液 は増量 す る が
2 6) t 5 O)

- 5 2)
,

D H A 単独投与 す る ことに より容易に強度の粘液増多を

起 こ す こ とが で きる
l 恥 2 2)

.
ま た

,
ラ ッ トで はこ のよう に

して生 じた細胞内粘液物質は腔内脛 に放出さ れる .
ヒ

トで は D H A 投与 に よ り腱上 皮細胞内粘液物質は増加

す る が
45)
, 腱内に 直接放出さ れるか 否か は明らか ではな

い
.

閉経後 の 萎縮性腱炎 は卵巣由来の e st r o g e n 分泌の

消失が主 な 要因である とさ れ てい るが
,
その発生頻度

はさ ほ ど多く はなく , 6 0 歳代後半でも なお 半数以上の

もの は臨床症状 を呈 してい な い
2 5)

.
これ は副腎性 a n d r o -

g e n お よ びそれ か ら c o n v e rt さ れる e s t r o g e n の作用 と

み なされ, 加齢 に よ る血中11 -

d e o x y
-

1 7
- K S の 減少

パ タ ー ン に よ く s y n c h r o ni z e して い る こ とか らも, 両

者の 間に 密接 な相関の ある こ とが推測され る . ま た ,

有夫女性で は夫 を欠く女性に 比 べ 萎縮性腔炎の発現が

少 な い こ と か ら も, 局所的影響と共 に 種々 の s e x u a l

sti m uli が A C T H を分泌させ , 副腎性 a n d r o g e n 分泌

を 促進 し た 影響 も加 わ っ て い る も の と み な さ れ

る
13) ･ 2 4) ･ S 3 卜 5 5)

萎縮性膵炎の治療 に は, 従来よ り e s tr o g e n 剤が 使用
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さ れ て い るが
,
e St r O g e n 剤の使用 は子 宮内膜癌や乳癌

の発育 を促進す る と も され, また局所製剤 と して使用

した時も e st r o g e n の脛粘膜 か らの 吸収が問題 にされ て

い る
.
その必要最少量 を決定す る こ と も

ー 般 に 困難で

ある. E st r o g e n 作用の 弱い e st ri o l 製剤使用 に おい て も

問題のある こ とノは本質的に は同様 と みな さ れ る .

こ れ らの 点か らわ れ われ は更年期障害や閉経後障害

を有す る女性に 臨床的に 欠乏 D H A の補充療法 と して

D H A の 投与を試み て い るが, 満足 す べ き作用を示す も

のが 少な く ない 結果 を得 て い る8) . また D H A 補充療法

で萎縮性脛炎 にも治癒傾向が み られ る .
こ れ らは

,
投

与 D H A が生体内で a n d r o g e n お よび e st r o g e n と して

い わ ぼ bi s e x u al な作用 を呈するた め と考 え られ, そ の

両者の バ ラ ン ス は投与量に も よ るが, 生体内で その 時

の状態に 応 じた適切な バ ラ ン ス をと る可能性が大 きい

と考 え られ, 製品と して比率の決め られ て い る男女性

混合ホ ル モ ン 製剤投与よ り は生体 に対す る危険は少な

い もの とみ なさ れ る .

しか し, D H A を投与 した場合, 生体 に どの よ うな 作

用 を及 ぼす か に つ い て は, なお 詳細 に は究明され て い

な い
. 腱 にお け る m u cifi c a ti o n に つ い て も , 形態学的

に は組織化学を用 い て そ の染色性の強菊 よ り, い わ ば

半定量的な検討は種々行 な われ て い るが , 生化学的な

定量は広く行な われ て い な い .

D H A 投与に よ っ て起 こ る m u cifi c a ti o n の程度を定

量的に判定するため に, 本研究で は腫上 皮内S A を測定

したが
,
m u Cifi c a ti o n の形 態学的変化と対比 して も充

分満足 し得る結果が得 られ た も の と思考さ れ る .

S A は唾液腺中に 最初 に 発見 さ れ た が
5 6) ･5 7)

, 各種臓

器, 粘液, 血液, 乳汁中な ど生体 の多くの部位 に広 く

分布し てい る こ とが見出さ れ, 現在で は重要 な意義 を

有する も の とされて い るが
S 8) - 5 9)

,
その詳細 は充分解明

され て い な い . 産科婦人科学領域 で は, 子宮 内膜の 分

泌期に お い て S A が重要な役割を有す るもの とされ , ま

た 頸管粘液の S A 含有量と精子通過性 との 問 に 密接 な

関連性が認め られ て い る
80 ト 84)

. さ ら に 卵子 の透明帯 の

S A を除去す ると , 精子 の透明帯通過が阻害さ れる とさ

れ て い る
85)
.

F S H は約5 % の S A を含 み, こ の S A を 除去す る と

F S H は溶性を失なう
58L 6 6)

～ 6 8)
.
L H の S A 含有量は 1 %

とさ れ るが, F S H と 同様 に S A は L H の 活性を保つ の

に重要だ とさ れ てい る
6 9)

. また , 卵巣摘除に よ り ラ ッ ト

脳下垂体中の S A は F S H と共 に 増加 す る
70)

.

ラッ トの正 常性周期 に お ける脛の S A 濃度 は
, 本実験

で は各周期 ほぼ 同値 を示 し たが, di e s t r u s に お い て は

e st m s より高催 とする報告 もあ る瑚
一

期
. 両側卵巣 を掃

除す る と減少傾向を示 した. こ の こ と は, e St r O g e n が

崎

S A 量減少作用を有 してい る こ とを考 え合わせると 一

応

首肯で き る .

両側卵巣掃除 ラ ッ ト で D B A 投与 に よ り腫上皮内

S A 量は著明に増加 し
, 約 3 倍の濃度 に 達 したが, 一 定

の投与量 を越え る と逆 に 急減 した. こ の変化は
, 投与

D H A
-

A c 量 が 増 量 す る と D H A よ り 転 換さ れた

e s tr o g e n 量が
一 定値 を越 え, S A 減少作用が強化される

た め とみな され た
･
S A を定量的に 測定す る ことにより

,

D H A
-

A c 投与量 と m u cifi c a ti o n 形成度 の 関連性が

数量的 に 明示 さ れた .

卵巣 を有する ラ ッ トで は, 1 日 5 お よび 20 m g 投与

群共に 3 日間の投与期間で は腫上皮 S A 浪度に は著変

が認 め られ ず, 7 日間投与で初め て 約2 倍の 増加がみ

られ た .
こ れ は投与 Dli A が

一

部卵巣で e s tr o g e n 鴫

換 さ れ, その影響が 現わ れ た もの と考え られる .

子宮 内S A に つ い て子 宮角の S A 総含有量の変化を

み る と
,
D H A 投与量増加と共に 増大 した.

これもD 且A

か ら転換 した e st r o g e n の作用の た め と みなされた.

ホ ル モ ン 投与時に生ずる腫上皮 の著明 な m u cifi c a .

ti o n や S A の増量な どか らみ て も, 謄は単なる管腔で

は な く い わ ば
一 つ の臓器と しての 作用と変化を有して

い る も の と考 えられ た .
D H A は子宮 と歴とでは反対に

作 用する面が あ り, S A 濃度や 総量で も腺 で高い時は子

宮で は低 く, 腱で低 い 時 は子宮で は高値 を示す傾向が

み られ た
3 朝方l ト 7 ヰ)

.

血清S A 濃度 は D H A
-

A c 投与量 の増加と共に漸減

した が , こ の減少が何 を意味 して い るか は不明である.

S A を含有す る種々 の 血 清 gl y c o p r o t ei n の D H A 授与

に よ る変動 の 総和と して生 じた もの と考えられ, これ

に は FS H の低下 も関与 して い るで あろう . また, 内分

泌学的に はp r o g e st e r o n e と結合 し, こ れ を運搬する作

用な ども有す る αl
-

a Ci d gl y c o p r o t ei n な ども10% 以上

の S A を含有す る と され て お り
75 ト 珊

,
こ れも D H A 投

与の影響 を受 けて い る もの と 考え られ る .

これ ら各種の血清 gl y c o p r o t ei n の分析定量に関して

は
,
ヒ ト で は免疫学的方法 を用 い て 多数の も の につい

て の 測定が可能である が, ラ ッ トに おい て はヒ トほど

詳細な研究 は行な わ れ て い な い . 現段階で はこれらを

総括 して重 要な物質 とみ なされ る含有 S A 畳 を測定して

推測す る の が, 比較 的簡便な方法 と い えよう .

しか し, これ ら D H A 投与に より変動する血清中SA

と腫上 皮や子 宮内に 増量 す る S A との 関連性の 解明は

今後の問題 であ ろう.

D H A
- A cl投与 に より, 血 清 F S H は中等度に減少

し
,
L H は急速に 減少 した が, これ は D H A か ら転換さ

れ た e s tr o g e n が 両側 卵巣摘除 に よ り上昇 して いた

F S H お よ び L H に 対 して n e g a ti v e f e e d b a c k 的に作



副腎性 A n d 紬 g e n 投与 の ラ ッ ト血中ホ ル モ ン お よ び腫上皮 シ ァ ル 酸

用したもの と解 され
る
･

D H A
- A c 投与 に よ り血清 P R L 値 は 15 時 に p e a k

を有する上昇 を示 した
が, 1 1 時お よび 17 時 は D‡1 A 非

投与群と同 じ備
に と どま っ て い た ･

こ の傾 向は 3 日間

注射後も 7 日間注射後
に お い て も同様 の パ タ ー ン を示

したが, 上昇の 程度 は 7 日間注射後 の方が甚だ強く,

D H Å
- A c 投与 を反復す る こ とにより P R L 上昇 の反応

性が冗逢する こ とがう
か が わ れ た ･ また , こ の D H A 投

与によ る P R L 上 昇が
B r C の 前投与で完全 に抑制さ れ

ることは, こ れ らの機序 に中枢が関与 して い る こ と を

示唆してい ると考 え られ た ･

な軌 P R L が 直接腫上皮 S A 畳 を増加す る と の報告

もあるが
78 卜 叫

, 本研究で は その 可能性の有無 に つ い て

は不明であっ た .

D H A 投与 に よ る各組織内S A の 変動 に 関す る検索

は瀾腎性 a n d r o g e n の生理学的意義の
一 部を解 明す る

上で重要であり, 多くの 示唆を与 えて くれ るも の と思

考された .

結 論

種々量の d e h yd r o e pi a n d r o s t e r o n e a c e t a t e ( D H A

-

A c) を投与 した場合 の両側卵巣摘除お よ び非摘除ラ

ットの血中 FS H , L H , P R L , S A 値 ,
お よ び腫上皮,

子宮組織内S A 濃度に 及ぼ す影響 を検索 し, 投与量, 卵

巣の有無, 腰上皮の 形態学的変化 な どと の 関連性 に つ

いて種々の面か ら検討 し, 考察 を加 えた .

両傾柳巣摘除ラ ッ トに D H A
N

A c を投与 した場合,

非投与対照瓢 D H A
-

A c l 日 5 m g 3 日間投与群, 同

7 日間投与群, 2 0 m g 3 日間, 7 日間投与群 にお い ては,

血清F S H 値 は そ れ ぞ れ 4 . 3 6･±0 .2 2 , 3 . 7 9 ±0 . 1 9 ,

2 ,79 ±0 .2 5 , 2 .9 9 ±0 .1 6 , 2 .7 0 ±0 . 2 1 JL g/ m l( M e a n ±

S .E .) であり, D H A - A c 投与量の 増加 と共 に 減少す る

傾向が認めら れた . 血 清 L H 値 はそ れ ぞ れ 平均8 .5 ±

0 .8
,
3 . 1 ± 0 .6 , 3 .1 ±0 . 6 , 0 . 8 ± 0 . 2 , 0 . 5 ±0 . 3 n g/ m l

とかなり強い抑制が 示 され た .
血清 P R L 値 は それ ぞれ

平均223 ±15 , 1 9 5 ±25 , 4 0 8 ±6 5 , 28 6 ±29 , 3 7 2 0 ±1 1 66

FEI U/ m l で あり , D H A -

A c 投与に よ り血清 P R L 値は

上昇した.

ま た, D H A
-

A c 注射 後 2 時間毎 に 経時的 に 血 清

PRL 値を測定 した結果で は, 15 時を p e a k と す る上 昇

を有してお り
,
11 吼 17 時で は D H A

-

A c 非投与群と

同じ値にと どまっ てい る 変動 を認め た . 7 日 間連続注

射した後の p e a k 値 は , 3 日間投与 のそれ に 比 し約 3 倍

の上昇を示 した . なお こ の上 昇は B r o m o c ri p ti n の投与

により完全 に抑制され た .

血清S A 値 は, 両側卵巣摘除ラ ッ トの場合で は前記各

群にお い てそれぞれ 110 . 8 ±6 3 , 9 6 . 3 ±5 . 5
,
9 9 . 9 ±3 . 5

,

3 9 7

8 6 ･3 ±5 . 5
,
7 0 .8 ±5 . 4 m g/ dl で あり, 投与量の増加と

共に 漸減 した
.
正 常 ラ ッ トで は, e S t ru S , di e s t r u s l ,

2
, p r O e S t ru S 各期の血清 S A 値はそれ ぞれ 98 .5 ±2 .5 ,

9 7 ･5 ±2 ■ 4 , 9 9 ･ 8 ±3 . 0 , 1 8 5 . 5 ±5 . 3 m gノdl で ほ ぼ同 じ

レ ベ ル の値 を示 し
,
D H A

-

A c 各投与群で はそれ ぞ れ

95 ･8 士5 ▲ 3 , 7 4 ･ 5 ±2 ･9 , 粥 ･ 7 ±3 .0 , 6 8 . 9 ±5 .4 m g/d l

と減少を示 した.

腫上皮 S A 濃度 に及ぼす D H A -

A c 投与の影響に つ

い ては
, 両側卵巣摘除ラ ッ トで は前記各群 にお い て そ

れ ぞれ 39 . 1 ±5 .2 , 7 0 .6 ±5 . 4 , 1 0 8 , 6 ±5 ふ 45 . 9 ±1 . 1
,

4 2 . 8 ±3 . O fL g/ 1 0 0 m g で あり, ある D H A
-

A c 投与量

まで は投与量の増加 と共 に腫上皮内S A 濃度は急増 し

た が
,
それ を越 える と急速 に 減少 した . 正 常ラ ッ トで

は e st r u s , di e st ru S l , 2 , p r O e S t r u S 各期の腫上皮内

S A 濃度は それ ぞ れ 34 . 3 士1 . 6
,
34 . 0 士5 . 2

,
3 5 .6 ±2 . 2

,

3 5 .4 ±2 . 7 JJ g/ 1 0 0 m g で ほぼ 同値を示 し, 卵巣を有する

正 常 ラ ッ ト に D H A -

A c 投 与 した 群 で は そ れ ぞ れ

36 .4 ±2 . 5 , 8 3 . 1 ±5 . 0
,
3 8 . 2 ±3 .1 , 9 2 . 9 ±3 . 5 〟g/ 10 0

m g で , 5 , 2 0 m g 投与群共 に7 日間投与に お い て著明

な増加 を示 した .
D H A

- A c 投与の 腫上 皮内S A 濃度

に 及ぼ す影響に つ い て は , 卵巣の有無に より影響が異

な る こ とが 明 らか に され た .

子 宮組織内S A 濃度に及ぼす D H A - A c 投与の影響

に つ い て は
,
両側卵巣掃除 ラ ッ トで は前記各群に お い

て それ ぞれ 46 . 9 ±3 . 3 , 3 7 . 3 ±2 . 3 , 27 . 1 ±2 . 4 , 31 . 2 ±

1 . 0
,
4 3 . 2 ±1 .8 〃 g/ 1 0 0 m g で あり, 投与量の増加 と共

に 漸減す る が,
一 定量以上の 投与量で は逆に漸増す る

傾向が認め られた . 正常 ラッ トで は e s tr u s , d i e st ru S l ,

2
, p r O e St r u S 各期の 子 宮内組織 S A 濃度 はそ れ ぞ れ

31 .4 ±1 . 2 , 4 3 . 1 ±4 .1
,
4 9 . 5 ±0 . 9 , 4 0 .7 ±2 . 4 〟 g/1 0 0

m g で , d i e st ru S に お い て増加す る傾向を認 め, D H A

-

A c 投与各群で は, 4 6 .2 ±1 .1 , 5 2 . 7 ± 3 . 1 , 4 8 . 8 士 1 .6
,

5 5 . 3 ±1 . 1 JJ g/1 0 0 m g で軽度 に 上昇 した .

D H A 投与時の 陸上皮 m u ci fi c a ti o n の程度を腫上皮

内S A を測定す る こ とに よ り定量的に表現する ことがで

き るも の とみ な され , ま た生体 に 重要 な生理学的作用

を有す る と推定さ れる S A が腫上皮 に 多量に 含 まれ ,

D Ii A な どの ホ ル モ ン に より種々 の変動 を示 す こ とか ら

も, 腔が単 なる管腔で はな くい わ ば
一

つ の 臓器と して

の 役割 を果す こ とが 示 唆され, さら に D H A は生体内の

種々 の 状態下に お い て a n d r o g e n 作用と e st r o g e n 作用

の 両者の微妙 な バ ラ ン ス を保ち なが ら作用 してい る こ

とが推測さ れた .

終わ り に指導 と校閲 をい ただ い た西田悦郎教授 に感謝 し,

種々 御協力 い た だ い た山臥 寺田, 杉田 , 細野各教臥 穴田,

相川 , 中川 , 荒木各牧術貞に 感謝致します .
なお

,
種 々御教

示 い た だ い た本学生 化学 第
一

講座 米山教授 , 伊藤教官に感謝
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9 ) D e N e v e , L . & V e r m e d e n , A . : T h e d e t e r m i ･

n a ti o n o f l
′

卜 0 Ⅹ O St e r Oi d s u l p h a t e i n h u m a n pl a s m a .

J . C li n . E n d o c ri n ol .
,
3 2

,
2 9 5 - 3 0 2 (1 9 6 4) .

10) 西 田 悦郎: 産婦人科領域 に お け る副腎性 a n d r o ･

g e n に 関す る研究1 , d e h y d r o e pi a n d r o st e r o n e お よ ぴ

gl u c o c o rti c o s t e r oid s 投与 の 正常成熟 お よ び両側副腎

劇除去勢雌ラッ ト性器に 及ぼす影響.
日産婦誌, 15 , ユ1 5 1

- 1 1 5 8 (1 9 6 3).

1 1) 西 田 悦 郎 : D e h y d r o e pi a n d r o st e r o n e お よ び

崎

g o n a d o t r o pi n 混合投与 の 両側副腎摘除 ラ ッ ト卵巣に

及ぼ す影響 . 日産婦誌, 1 8
,
3 8 3

-

39 2 (1 9 6 6) ,

1 2) 西 田 悦郎 : 個体保存 か らみ た a n d r 昭 e n 投与の功

罪. 日内分泌会誌, 礼 鋸2
-

8 5 0 (1 9 6 8) .

1 3) A k a s o 恥 軋
, 甘α m it a

･
Y ･

,
A 閂止i

, 臥
,

S bi n o b a r a
,
臥 , Y a m a m o t o ･ 軋 & N i s hi d a , E . :

E ff e c t s o f d eh y d r o e pi a n d r o st e r o n e a c e t a t e ad m ini.

St r a ti o n o n p o st m e n o p a u s al w o m a n wi th gy n e c o ･

l o gi c al m al i g n a n ci e s ･ A c t a ･ O b st ･ G y n a e c ･ J p n り 乳

10 1 1
-

1 0 2 0 (1 9 7 7) .

1 4) A k a f o 恥 臥
,
恥 m i ね

,
Y

･ , A r a k i , 軋,

S lli m ¢ 血 r a , 臥 , S e ki , 軋 ,
Y a m a s b i r o

,
G . &

N i s h id a
,
E ･ : E fE e c t s o f s u r gi c al s t r e s s o n c o n c e nt .

r a ti o n s o f s e r u m a n d r o g e n s i n w o m e n . A c t a . O b st .

G y n a e c . J p n . , 3 1 , 7 3 7 -

7 4 6 (1 9 7 9) .

1 5) A k a s o 恥 瓦･ , 恥 m i七a , Y ･ , A r a k i , 軋

S h i n o h a r a
,
H ･

,
S e ki

,
K l

,
Y a m a s h i r o

,
G . &

N i s h id a , E ･ : I n fl u e n c e o f a gi n g o n s e r um d e hy d r o ･

e pi a n d r o st e r o n c e , D H A s ulf a t e a n d l ト d e o x y
-

17

- k e t o st e r o id s i n w o m e n ･ A ct a ･ O b s t ･ G y n a e c .J p n . .

3 1
,
1 8 71 - 1 8 7 6 (1 9 7 9) .

1 6) 荒木克 己 ･ 宮田 嘉昌 ･ 赤 祖 父 一

知
･

西 田悦取

D e h y d r o e pi a n d r o st e r o n e , D H A s ulf a t e お よび a c e .

t a t e 投与の 中 ･ 高年女性血中ホ ル モ ン備 に お よぼす影

響. 日内分泌会誌
,
5 4

,
3 9 3 (1 9 7 8) .

17 ) 宮田 嘉 昌 : 女性 に お け る 血中1 卜 d e o x y - 1 ト

k e t o st e r oi d の動態に 関す る研究. 十全医会誌, 8 8
,
210

- 2 32 (1 9 7 9) .

18 ) 宮田嘉昌 ･ 荒木 克己 ･

関 久 美 子
'
･

山城 玄 ･ 赤祖父

一

知
･

西 田 悦郎 : 思春期女性の内分泌学的検討. 日産

婦誌, 3 1 , 1 2 1 い 12 1 6 (1 9 7 9) .

19) 瀬川 秀隆: D e h y d r o e pi a n d r o st e r o n e の 腱上皮に

及 ぼす影響 に 関す る研究. 十全医会託, 86 , 1̀ 90
-

219

(1 9 7 7) .

2 0) 林政宏 : D e h y d r o e pi a n d r o st e r o n e , e S tri ol , hC G

投与の 副腎皮質 に 及 ぼ す形態学的変化 に 関する研究.

十全医会託 ,
8 7

,
6 9 8 - 72 3 (1 9 7 軋

21) 細野泰 : H u m a n m e n o p a u s al g o n a d ot r o pt n お

よ び d e h yd r o e pi a n d r o s t e r o n e 併用 投与に よ るラ ット

h y p e r p r ol a c ti n e m i a に 関す る 研究. 十全医会誌, 88 ,

8 1 6
-

8 30 (1 9 7 9) .

2 2) 杉田 直道 : D e h y d r o e pi a n d r o s t e r o n e 投与ラ ット

に おけ る腱上 皮細胞の 超微構造的変化に 関する研究.

十全医会誌, 舶
,
7 98

-

8 1 5 (1 9 7 9) .

2 3) 石 川 宏: D e h yd r o e pi a n d r o st e r o n e 添加投与のラ

ッ ト d e cid u o m a の 増大作用. 日内分泌会読, 弘 735.

7 5 1 (1 9 7 8) .
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副腎性 A n d r o g e n 投与の ラ ッ ト血 中ホ ル モ ン お よ び腫上皮 シ ア)t, 酸

瑚 荒木 克 己
: 女 性 に お け る D eh yd r o e pi a n d r o ･

st er o n e の動態に 関す る研免 十全医会託, 8 9 , 8 5 2
-

8 7 6

(198 0) ･

期 西田悦郎 : 閉経後 の 女性, 現代産科婦人科学大

系, 3 A , 2 69
-

2 87 京 , 東京, 中山書店. 1 9 7 5 ■

26) E d g r e n , R ･ A ･ : T h e m o d ifi c a ti o n o f e st r o g e n

- i n d u c ed c h a n g e s i n r a t v a gi n a s wi th s t e r o id s an d

r el a te d a g e n t s ･ A n n ･ N ･ Y ･ A c a d ･ S ci ･
,
8 3

,
1 6(卜 18 3

冊59) ･

27) P a rk e r , A ･ S ･ & D e a n e sl y , R ･ : T h e o v a ri a n

h o r m o n e S , p 5 70
-

8 2 8 . I n A . S . P a r k e s (e d .) ,

M a r sh al 1
'

s P h y si o l o g y o f R e s p r o d u c ti o n , V ol . 1Il .

Littl e B r o w n C o .
,
B o st o n

,
1 96 0 .

28) P e c k h a m , B ･ M ･ & k i e k h o f e r
,
W ･ : C e11 ul a r

b e h a vi o u r i n th e v a gi n a e pith eli u m o f e st r o g e n
-

tre a t ed r a t s . A m . J . O b st e t . G y n e c . , 8 3 , 1 02 1 - 1 0 2 6

(1962) .

29) P e c k h a m , B ･ M l
,
L a di n s k y , J . & E i e k h o f e r

,

W . : A u t o r a di o g r a ph i c in v e sti g a ti o n o f e s t r o g e n

re s p o n s e m e c h a n i s m s i n r a t v a gi n al e pi th eli u m .

A m . J . O b s t et . G y n e c . , 8 7 , 7 1 0 - 71 6 (1 9 6 3) .

30) P e ck h a m , B ･ M .
,
B a r a $ h

,
H .

,
E m l e n

,
J .
,

Ki ek h o f e r , W . & L a di n 8k y , J . : C h a n g e s i n v a gi n a l

C ell ul a r a c ti vi ty eli ci tt e d b y v a r y l n g d o s e s o f

n a tu r al a n d s y n th e ti c e st r o g e n s . E x pl . C ell R e s . , 3 0
,

33 9 - 3 4 3 (1 9 6 3) .

31) P a rl a n ti , Ⅰ･ A . & . M o ri s , B . : M i c r o s c o pi c

St ud y of th e m u cifi c a ti o n o f v a gi n al e pi th eli u m i n

i m m a tu r e a n d p r e p u b e r al r a t s . A c t a A n a t . , 1 0 6 , 3 7 0

- 377 (1 9 80) .

32) f[ old e r e g g e r , C . : U lt r a st ru C t u r al st u d y o f th e

m u cifi c a ti o n o f th e st r a tifi e d e pith eli u m of th e

m o u s e v a gi n a ･ C ell T i s s u e R e s . , 2 13 , 4 75 q 4 8 2 (1 9 8 0) .

33) C a rlb o r g , L . : Q u a n tit a ti v e d e t e r ･ m i n a ti o n o f

Si ali c a cid in th e m o u s e v a gi n a . E n d o c ri n ol o g y , 7 8 ,

1093
-

1 09 9 (1 9 6 6) .

34) C a rlb o r g , L . : C o m p a r a ti v e a c ti o n o f v a ri o u s

O e Str O g e ni c c o m p o u n d s o n m o u s e v a g l n al si ali c

a cid s (2) ･ A ct a E n d o c ri n o l .
,
6 2

,
66 3 - 6 7 0 (1 9 6 9) .

35) N i Bh i n o
,
Y . & N e w m a n n

,
F . : T h e si a li c a ci d

C O n te n t i n m o u s e f e m al e r e p r o d u c ti v e o r g a n s a s a

q u a n tita ti v e p a r a m e t e r f o r t e st in g th e e st r o g e n i c

a n d a n ti
-

e S t r O g e n i c e fE e c t
,
A n d di s s o ci a t ed eff e c t

Of e s tr o g e n s o n th e u t e r u s a n d v a gi n a . A ct a

E nd o c ri n ol .
,
76

, 7 - 6 2 (1 9 7 4) .

36) S pi c e r , S ･ S ･ : A c o r r el a ti v e st u d y o f th e

hist o c h e m i c a l p r o p e rti e s o f r o d e n t a cid m u c o p ol y s
-

3 9 9

a c c h a rid e s ･ J ･ H i st o c h e m . C y t o c h e m .
,
8
, 1 8

-

3 5

(1 9 6 0) .

3 7) S pi c e r , S ･ S ･ & W a T T e n , L ･ : H i st o c h e mi $ t r y

O f si al i c a cid c o n t ai ni n g m u c o p r o t ei n s . J . H i s t o ･

C h e m ･ C y t o c h e m .
,
8
,
1 3 5

-

1 3 7 (1 9 6 0) .

3 8) W a r r e n , L . & S pi c e r , S . S . : B i o ch e mi c a l an d

h i s t o c h e m i c a l i d e n tifi c a ti o n o f si a li c a cid c o n t ai n .

i n g m u ci n s o f r o d e n t v a gi n a a n d s ali v a r y gl a n d s . J .

H i st o c h e m . C y t o c h e m .
,
9
,
4 00

-

4 0 8 (1 96 1).

3 9) Gi b b o n B , R ･ A ･ & R o b e r t 8
,
G . : S o m e a s p e c t s

O f th e st r u ct u r e o f m a c r o r n o l e c ul a r c o n stit u e n t s o f

e pith eli al m u c u s ･ A n n ･ N ･ Y ･ A c a d . S ci .
,
10 6

,
2 1 8

-

2 3 2 (1 9 6 3) .

4 0) D i 8 Ch e , Z . : R e ci p r o c a l r el a ti o n b e t w e e n

f u c o s e a n d si ali c a ci d i n m a m m al i a n ･

gi y c o p r o t ei n .

A n n ･ N ･ Y ･ A c a d . S ci .
,
1 0 6 . 2 5 9

-

27 0 (1 9 6 3) .

4 1) S v e n n e r h o l m , L . : Q u a n ti t a ti v e e s ti m a ti ｡ n

O f si al i c a cid s
. ⅠⅠ. A c ol o ri m et ri c r e s o r ci n ol

-

h yd r o ch l o ri c a ci d m et h o d ･ B i o c hi m ･ Bi o p h y s . A c t a ,

2 4
,
6 0 4 -

6 1 1 (1 95 7) .

4 2) S v e n n e r h ol m
,
L . : S i al i c a cid s a n d d e ri v a .

ti v e s ‥ P r e p a r a ti o n ･ M e th o d , p 4 5 3
-

4 6 2 ･ I n E n z y
･

m o l o g y 6 7 A c a d e m i c P r e s s ･ N e w Y o r k a n d L o n d o n
,

1 9 6 3 .

4 3) W a r r e n , L ･ : T h e t hi o b a r bi tu ri c a cid a s s a y o f

Si ali c a ci d s ･ J ･ Bi ol ･ C h e m .
,
2 鈍 197 1 -

1 9 7 5 (1 9 59) .

44 ) 紺谷昭 哉 : 副 腎性 a n d r o g e n 及び各種ホ)t/ モ ン投

与の 雌ラ ッ ト性券及び関連臓器 に 及ぼす組織化学的変

化 に 関す る研究. 十全医会誌.
,
7 8

,
32

-

49 (1 9 6 9) .

4引 中野栄睾: 副 腎性 孤 d r o g e n の 閉経後婦人 の 腫

上 皮に 及 ぼ す影響 に 関す る研究. 十全医会誌リ 79 , 4 5 6
- 48 0 (1 9 7 0) .

46) S el y e , H ･
, B r o w n e

,
J . S . L . & C o11i p , J . B . :

E fE e ct o f c o m bi n e d a d m i ni st r a ti o n o f o e st r o g e n a n d

p r o g e s t e r o n e i n a d ul t o v a ri e c t o mi z e d r a ts . P r o c .

S o c ･ E x p . B i ol , , 3 4
,
1 9 8

-

2 0 0 (1 9 3 6) .

4 7) K li e n , M ･ : T h e m u cifi c a ti o n o f th e v a gi n a l

e pith eli u m i n r o d e n t s . P r o c . R o y . S o c . B i ol . , 1 2 4 , 2 3

-

2 9 (1 9 37) .

4 8) S e e g e r , J . G . 軋 & A st w o o d
,
E . B . : T b e

Si g n ifi c a n c e o f th e e st r o g e n : p r O g e St e r O n e r a ti o o n

V a gi n al c o mi fi c a ti o n i n th e r a t . E n d o c ri n ol o g y , 3 0 ,

2 9 5
-

3 0 0 (1 9 42) .

4 9) C l a r k e
,
E . & S el y e , H . : F u rth e r st u d i e s

C O n C e r n l n g th e o v e r t a n d m a s k e d a c ti o n s o f st e ･

r o id s . A m . J . P h y si ol . , 1 3 9 , 99
-

1 0 2 (1 94 3) .

5 0) K o r e n c h e v s k y , Ⅴ. & D e n ni si o n
,
M ∴ T h e



4 0 0

h i s t ol o gi c al c h a n g es i n th e s e x o r g a n s o f s p a y e d

r a t s in d u c e d b y te s t o s te r o n e a n d o e st r o n e . J .

P a th ol . B a ct .
,
43

,
3 4 5 - 3 5 6 (1 9 3 6) .

51) E d g r e n , R . A . & C 乱払 o u n
,
D . W . : M ul ti pl e

e # e c t s o f o e st r o n e a n d t e s t o st e r o n e p r o pi n a t e i n

C O m b i n a ti o n : Si m ult a n e o u s eff e c t s o n v a g i n al

k e r a ti n i z a ti o n a n d u t e ri n e g r o w th . E x p e ri e n ti a , 1 6 ,

5 44 - 5 4 5 (1 9 6 0) .

52) b n d 血 奴y , J . L .
,
G Ⅲ C b o w

,
軋

1

Ⅳ . &

P e c k h a m , B ∴M . : C e11 u I a r b e h a vi o u r o f th e v a gi n al

e pi th eli u m t r e a t e d w ith t e s t o st e r o n e p r o pi n a t e

al o n e an d in c o m b i n a ti o n w ith di e th yl s til b o e st r o l .

J . E n d o c ri n o l .
,
4 1 . 1 6 l

-

1 6 9 (1 9 6 8).

5 3) E al v e r t , M . & B l o c h
,
E . : C o n v e r si o n o f 4

-

C

- d e h yd r o e pi a n d r o s t e r
･

O n e t O e St r
-

O n e a n d 1 7
-

e S t -

r a di ol b y th e r a t o v a r y w ith o v s e r v a ti o n s o n

V ar i a ti o n s d u ri n g th e e st r o u s c y cl e . E n d o c ri n o l o g y ,

8 2
,
1 0 2 1

-

1 0 2 6 (1 9 6 8) .

5 4) H a r p e r , M . J . K . : E s t r o g e ni c efE e c t s o f

d e h yd r o e pi a n d r o st e r o n e a n d i t s s u lf a t e i n r a t s .

E n d o c ri n ol o g y , 84 , 2 2 9
-

2 3 5 (1 9 6 8) .

55) M a c D o n & 1d
,
P

. C .
,
E d m a n

,
C . D .

,
K e r b e r

,
I .

J . & S ii t e ri , P . K . : Pl a s m a p r e c u r s o r s o f e st r o g e n

H I . C o n v e r si o n o f pl a s m a d e h y d r oi s o an d r o st e r o n e

t o e s tr o g e n in y o u n g n o n p r e g n an t W O m e n . G y n e c ol .

I n v e st .
,
7
,
1 6 5

-

1 7 5 (1 9 7 6) .

56) B li k , G . : ロb e r d i e k ol e n h yd r a tg r u p p e n d e s

S u b m a x ill a ri s m u ci n s . H o p p e
- S e yl .

･ Z .

,
2 4 0

,
4 3 - 4 7

(1 9 3 6) .

57) B li x , G .
,
S v e n n e r h o lm

,
L . & W e rn e r

,
l . : T h e

is ol a ti o n o f c h o n d r o s a m i n e f r o m g a n gli o si d e s a n d

f r o m s u b m a xill a r y m u ci n . A c t a C h e m . S c a n d .
,
6
,

3 58 - 3 6 2 (1 9 5 2) .

5 8) G o tt s c h al k , A . : T h e C h e m i s t r y an d bi ol o g y

O f si ali c a cid an d r e l a t e d s u b st a n c e s .
, p 4 0

-

6 4
,

C a m b rid z e U n i v e r sit y P r e s s , C a m b ri d z e , 1 9 6 0 .

5 9) T u p p y , H . & G o tt s c h al k
,
A . : T h e st ru C t u r e

O f si ali c a ci d s a n d th ei r q u a n tit a ti o n . p 4 0 3
- 44 9 . I n

A . G o tt s c h alk (e d .) , G l y c o p r o t ei n s . V ol . 5 p a r t A .

EI s e v i e r P u b li c a ti o n C o .
,
A m st e r d a m

,
1 9 7 2 .

6 0) R o s a d o , A . , E i e k 畠, J . J .

,
A z n a r

,
R . &

M a n a u t o u
,
J . M . : E ff e ct of t h e i n t r a u t e ri n e c o n ･

t r a c e pti v e d e v i c e u p o n th e b i o c h e m i c a l c o m p o si ti o n

O f h u m a n e n d o m e t ri u m . A m . J . O b s t et . G y n e c o l . ,

1 1も 錮
-

9 2 (1 9 7 2) .

6 1) C a rl b o r g , I J . & G e m 2;e11 , C . : S i al i c a c id

C O n t e n t a n d $ p e r m r e C e p ti v it y o f c e rv i c al m u c u s i n

r el a ti o n t o o e s t r o g e n e x c r e ti o n f o1l o w l n g a d mi nist .

r a ti o n o f F S H ･
A c t a E n d o c ri n o l ･

･
6 2

,
71 ト 720

(1 9 6 9) .

6 2) C a rl b o r g ･ L ･ J o h a n s s o n
,
臥 玖 鼠 & G e m 叫

C ･ ‥ S i ali c a cid c o n t e n t a n d s p e r m p e n e tr a ti o n of

C e r Vi c al m u c u s i n r el a ti o n t o t o t al u ri n a r y o e str o .

g e n e x c r e ti o n an d pl a s m a p r o g e s t e r o n e l e v el s i n

O V ul a t o r y w o m e n ･ A ct a E n d o c ri n ol . , 6 2
,
7 2 ト731

(1 9 6 9) .

6 3) C h a n 七I e r , E . & D e b r u y n e , E . : T h e r el a ti o n .

Sh i p b e t w e e n th e c e r v i c al gl y c o s yl t r a n sf e r a s e s a nd

m u c u s r h e o l o g y . p 7 7
-

83 . I n V . I n sl e r & G .

B e tt e n d o rf (e d .) , T h e u t e ri n e c e rv i x i n r e p r o d u c .

ti o n ･ G e o r g T hi e m e P u bli s h e r s S t u tt g a rt , S t ut tg a rt ,

1 9 7 7 .

6 4) B h u s b 孔n a R a o , K . S . P . & M a s s o n
,
P . L . :

S t ru C t u r e O f c e rv i c al m u ci n . p 63
-

6 7
,
I n V . I n sl e r &

G . B e tt e n d o rf (e d .) , T h e u t e ri n e c e r v i x i n r e p r od u c ･

ti o n . G e o r g T h i e m e P u bli s h e r s S t u t tg a r t , S t u ttg art ,

1 9 7 7 .

6 5) S ㈹ p a r t , P . S . & C l e w e , T . 乱 : S p e m

p e n t e r a ti o n o f r a b b it z o n a p ell u ci d a i n hib ite d by

t r e a t m e n t o f o v a w ith n e u r a m i n d a s e . F e til . S t e ril .
,

16
,
6 7 7 - 6 8 9 (1 9 6 5) .

66) S u tt ajit , M . , R ei c h e rt , L . E . & W i n 2:1 e r
,
R . :

E fE e c t o f m o difi c a ti o n o f N
-

a C e t yl n e u r a m i ni c a cid

O n th e bi ol o gl C al a cti vit y o f h u m a n a n d o vi n e

f olli cl e
-

Sti m ul a ti n g h o r m o n e , J . B i o l . C h e m .
,
25
,

3 4 0 5 - 3 4 0 8 (1 9 7 1) .

67 ) A m 圭r , S . M . , B a r k e r , S . A .
,
B 11t t

,
W . R . &

C r o o k e
,
A . C . : T h e e n h a n c e m e n t o f f olli cl e sti m u

･

1 a ti n g h o r m o n e a c ti vit y b y N
-

a C et yl n e u r a mi nic

a c id . J . E n d o c ri n ol . , 3 5 , 42 5 - 4 2 6 (1 9 7 6) .

6 8) A m i r , S . M .

,
B a r k e r

,
S . A .

,
B u tt

,
W . R . &

C r o o k e
,
A . C . : T h e e n h a n c e m e n t o f f olli cle

-

Sti m ul a ti n g h o r m o n e a c ti vit y b y N
-

a C et yl n e u r a
･

m i n ni c a ci d . N a t u r e
,
2 0 9

,
1 09 2 - 1 0 9 3 (1 96 6) .

6 9) G r o s c h el , W . & Li
,
C . H . : O n th e c a rb o

･

h y d r a t e m oi e t y of o v i n e a n d h u m a n pituit a
ry

g o n a d o t r o pl n S . B i o c hi m . Bi o p h y s . A ct a , 3 7 , 375
,

3 7 6 (1 9 6 0) .

7 0) R e rL n el s , E . G . : S i ali c a cid c o n c e n t r a ti o n s i n

th e pi t uit a r y gi an d s of n o r m a l a n d c a st r a te d r a ts ･

E n d o c ri n o l o g y , 7 6 , 9 9 4
-

9 95 (1 9 6 5) .

7 1) C o p p ol a , J . A . & B all
,
J . L . : U t e ri n e si alic

a cid i n r el a ti o n t o o v a ri a n s t e r o id . S t e r oid s , 8 , 3 45
-

3 5 2 (1 9 66) .
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72) E e れ n e d y , T
･ G ･ & E k m m e 耶 , C ･

Ⅴ
･ ‥ E ff e ct s

of e st r O g e n a
n d p r o g e st e r o n e o n u t e ri n e si ali c a cid

in o v a ri e ct o m i z e d r a t s ･ S t e r oi d s , 2 5 , 2 8 5
-

2 9 5 (1 9 7 5) .

瑚 R aj al a k s m i , 鳳 ,
P r a s a d

,
M J R

･ 軋 & M o bl a ,

S . : E仔e c t s o f e st r o g e n a n d cl o m i ph e n e o n u t e r in e

si ali c a cid i n th e r a t d u ri n g d el a y e d i m pl a n t a ti o n .

St e r oid s , 1 4 , 4 7 - 54 (1 9 6 9) ･

14) S a n k a r a n , M ･ S l & P r a s a d
,
M ･ R ･ N . : T h e

eff e ct o f ci s
-

a n d t r a n s -

Cl o m p h e n e cit r a t e o n

si ali c a cid i n th e u t e r u s , C e rv i x a n d v a gi n a o f r a t s

d u ri n g d el a y ed i m p
l a n t a ti o n ･ J t R e p r o d . F e rt .

,
3 5

,

2 03 - 21 0 (1 97 3) .

7 5) W e s p h al , U ･
,
S t r o u p e , S ･ D ･ & C h e n g , S . L . :

P r o g e s te r o n e b in di n g t o s e r u m p r o t ei n s . A n n . N . Y .

A c a d . S ci り 2 8 6 , 1 0
-

2 8 (1 9 7 7) .

7 6) S llib a ぬ , 軋 , O k u b o , 臥 , Ⅰぬib a s h i , H . &

T 印d a
,
K . : R a t α1- a C id gl y c o p r o t ei n .

P u rifi c a ti o n

a n d i m m u n ol o gi c al e s ti m a ti o n o f it s s e r u m c o n c e n t ･

r ati o n . B i o c hi m . B i o p h y . A c t a , 4 9 5 , 3 7
-

4 5 (1 9 7 7) .

4 0 1

77) S c h m i d
,
臥
,
N i m b e r g , B . , E u m Ⅵ 柑 , A .

,

Y a m a g u e h i † H ･ B i n e tt e I J ･ P ･ : T h e c a rb o h yd r a t e

u n it s o f h um a n pl a s m a α1
-

a Ci d gl y c o p r o t ei n .

B i o c hi m ･ B i o p h y ･ A c t a t 4 9 2 , 2 9 1
- 3 0 2 (1 97 7) .

7 8) Ⅸe n n e d y , T ･ G . & A r m s七r o n g , D . T . : E x t r a -

O V a ri a n ef f e c t o f p r ol a c ti n o n v a gi n al m u cifi c a ti o n

i n th e r a t s ･ E n d o c ri n ol o g y , 9 0 , 8 1 5
-

8 2 2 (1 97 2) .

7 9) E e n n e d y , T . G . & A r m s t r o n g , I) . T
. : L a c k o f

S p e Cifi cit y f o r th e e x t r a
-

O V a ri a n p r ol a c ti n ef f e ct

O n V a gi n a l m u ci fi c a ti o n i n r a t s . E n d o c ri n ol o g y , 9 2 ,

84 7
-

8 52 (1 9 73) .

8 0) J o si m o v i c h , J . B . W il畠O n , E . L . & Le ff
,
A . :

V a gi n al m u cifi c a ti o n i n d u c e d b y pit uit a r y p r ol a c ti n

a n d pl a c e n t al l a c t o g e n i n m i c e ･ G y n e c ol ･ I n v e st . , 1
,

2 1 0
-

2 2 0 (1 9 7 0) .

8 1) E e n n ed y , T . G . & Gi dl e y
- B ai rd

, A . A . :

E x t r a q

o v a ri a n eff e c t s o f b o v i n e p r o l a c ti n a n d

g r o w th h o rm O n e O n th e v a g l n a Of th e m o u s e . A u s t .

J . B i o l . S ci .
,
2 8

,
3 3 9

-

4 0 4 (1 9 7 5) .
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E J e V els 孤d Siah c A cid C o n c e n t m tio n $ O f G e ni ぬ1 0 喝 an S S h o z o O o s ak i, D e p a rt m e nt of

O b st e t ri c s a n d G y n e c ol o g y ( D ir e c t o r : P r o f . E . N is hi d a) , S c h o ol o f M e dici n e , K a n a z a w a u ni･

v e rsit y , K a n a z a w a , 9 2 0
- J

.
J u z e n M e d . S o c . , 9且, 3 8 7

- 4 0 2 (1 9 8 2)

K e y w o r d $: Si ah c a ci d , V ag i n al m u cifi c ati o n , D eh y d r o ep ia n d r o st e r o n e , P r o t e oh o r m o ne

Aも$ 鹿a e 篭

T h e s t u d i e s w e r e m a d e o n t h e e f f e c ts o f a d r e n a l a n d r o g e n s i n b 止at e r a ll y o v a ri e ct o m i z ed a n d

n o n - O V ari e ct o m i z e d f e m al e r at s . I n t r a m u s c u l a r a d m i mi st r a ti o n o f 2 , 5 , O r 2 0 m g/ d a y o f d e h y d r ひ

e p i a n d r o st e r o n e a c e t at e ( D H A - A c) w as m a d e f o r t h r e e a n d s e v e n d a y s . S e ru m l e v el s o f f o lh cl e

sti m ul a ti n g h o r m o n e ( F S H ) , l u t ei n i z h g h o r m o n e ( L H) a n d p r o l a c tl L ( P R L) w e r e m e a s u r e d b y

m e a n s o f r a d i o i m m u n o as s a y . C o n c e n t r a ti o n s o f si a 止c a cid ( S A ) i n s e ru m a n d i n v ag in al tis su e s

W e r e m e a S u r e d b y m e a n s o f t h i o b a r b it u ri c m et h o d w it h h y d r ol y si s a n d el u tl n g b y re si n c o l u m n .

E f f e c t s o f D 弘 A c a d m i n i st r ati o n w er e a s f o 皿o w s ; a m O d e r a t e d e c r e a s e i n F S H , a m a rk ed

d e c r e a s e i n L Iも a m a r k e d i n c r e a s e i n P R L w it h a p e a k a t 3 R m .
i n t h e d a y , a n d a sig mi fi c a nt

d e c r e a s e i n s e r u m S A . T h e i n cr e a s e o f s er u m P R L a ft e r h j e c ti o n o f D H A - A c w a s c o m p l et ely

S u P P r e S$ e d b y p r e > t r e at m e n t O f 2
- b r o m o - C B ･ e r g O C ry p tl n e ･ U t e ri n e S A c o n c e n t r ati o n i n c r e a s ed

鵬g h tl y a ft e r a d mi n is tr a ti o n o f D H A - A c i n b o t h b i o v a ri e ct o m i z e d a n d n o r m al r at s . V a gi n al S A

l e v l e s o f b il at e r ally o v a ri e ct o m iz e d r a ts w e r e 3 9 .1 ±5 .2 p g/ 1 0 0 m g . W h e n D H A - A c 5 m g/ d a y f o r 3

0 r 7 d a y s w as gi v e n t o b il a t e r ally o v a ri e ct o m i z e d r a t s , t h e l e v el s w e r e 7 0 .6 ±5 . 4 a n d l O 8 . 6±5
.
5

FLg/ 1 0 0 m g , r e S p e Cti v el y .
W h e n D H A T A c 2 0 m g/ d a y f o r 3 0 r 7 d a y s w a s g i v e n t o b il at e r al ly

O V a ri e c t o m i z e d r at s, t h e l e v el s w e r e 4 5 . 9 ±1 . l a n d 4 2 . 8 ±3 . O p g/ 1 0 0 m g , r e S P e C ti v el y . V agi n al S A

l e v el s w e r e i n c r e as e d b y t h e d o $e O f D H A
- A c

,
b u t w h e n t h e d o s e o f D H A - A c w a s e x c e e di n g

2 0 m g/ d a y , t h e v a g i n al S A l e v el s w e r e d e c r e a s e d . T h e s e r e s u lt s i n d i c at e t h at t h e r e is o p ti m u m

d o se o f D H A ･ A c f o r i n c r e a s e o f v ag i n al S A c o n c e n t r a ti o n . V ag i n al S A l e v els o f n o n
- O V a ri e cto -

m i z e d r at s w e r e 3 4 . 3 ±1 . 6 p g/ 1 0 0 m g . W h e n D H A
- A c 5 m g / d a y f o r 3 0 r 7 d a y s w a s gi v e n , t h e

l e v els w er e 3 6 . 4 ±2 . 5 a n d 8 3 . 1 ±5 . O p g/ 1 0 0 m g , r e S P e Cti v ety . W h e n D H A - A c 2 0 m g/ d a y f o r 3 0 r 7

d a y s w a s g i v e n t h e l e v el s w e r e 3 8 .
2 ±3

.
1 a n d 9 2 .

9 ±3
.
5 p g/ 1 0 0 m g . T h e s e r e s u lt s i n d ic a t e t h at th e

r el a ti o n s h ip b e t w e e n v a g in al S A c o n c e n t r a ti o n s a n d t h e d o s e o f D H A
- A c w a s i n fl u e n c e d b y t h e

C O n d iti o n s w it h o r w it h o u t t h e o v a r y . I t is s u g g e st e d t h a t S A c o n c e n t r a ti o n s i n t h e v a gi n al tiss11 e

d e t e m i n e th e d e g r e e o f m u cifi c a ti o n o n t h e v a g i n al e p it h eli u m i n d u c e d b y D H A
- A c a d m i n i

$t r ati o n .


